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研究成果の概要（和文）： 
2001 年に我々が報告した IL-17F は喘息との関与が示唆されているがその詳細な役割は不詳で
ある。 一方、吸入ステロイド薬は最も強力な喘息の長期管理薬であるが、重症喘息では抗喘息
薬の効果は決して高くなく、今後の喘息治療の大きな課題である。重症喘息の原因の一つとし
て気道リモデリングが挙げられる。気道リモデリングの形成には IL-11 と IGF-I を含むサイト
カインネットワークが深く関与している。重症喘息の病態、特に気道リモデリングの形成メカ
ニズムを解明するために IL-17F による気道上皮細胞からの IL-11 と IGF-I の発現について検討
した。その結果、  IL-17F は IL-11 と IGF-I を有意に産生し、その発現メカニズムは
Raf1-MEK1/2-ERK1/2 を上流とした p90RSK-CREB および MSK1-CREB の２つの下流シグナル
伝達経路が重要であることが明らかになった。以上から IL-17F やそのシグナル伝達経路が喘息、
特に重症喘息の新たな治療標的になる可能性が示唆された。 
 
研究成果の概要（英文）： 
We discovered IL-17F gene in 2001, and have reported its function in asthma. However, the role of 
IL-17F in asthma has not been fully elucidated. Although inhaled corticosteroids are the most potent 
medicines for long-term control of asthma, anti-asthma medicines including inhaled corticosteroids are 
generally not so effective for severe asthma.  To this end, treating sever asthma is future serious problem 
in the world. Airway remodeling is deeply involved in the pathogenesis of severe asthma. Airway 
remodeling is caused by, at least partially, a complicated network of cytokines, including IL-11 and 
insulin-like growth factor-I (IGF-I). To clarify the pathogenesis of airway remodeling in asthma, we 
investigated the induction of IL-11 and IGF-I by IL-17F in bronchial epithelial cells. IL-17F is able to 
induce IL-11 and IGF-I via Raf1-MEK1/2-ERK1/2-MSK1/p90RSK-CREB signaling pathway in 
bronchial epithelial cells. Hence, the IL-17F/IGF-I axis may be involved in airway inflammation and 
remodeling. Therefore, IL-17F and its signaling pathway may be a valuable therapeutic target for sever 
asthma. 
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 １．研究開始当初の背景 
気管支喘息の長期管理は吸入ステロイド
薬の使用により容易となってきた。吸入ステ
ロイド薬は喘息の重症化を防ぎ、その結果と
して喘息死の患者数を減少させた。しかしな
がら吸入ステロイド薬を含む抗喘息薬の効
果が乏しい難治症例は未だに存在する。その
原因の一つとして気道リモデリングが重要
である。この気道リモデリングのメカニズム
に関しては不明な点が多い。気管支喘息の病
態には複雑なサイトカインネットワークが
関与している。気道リモデリングも同様に
IL-11 や IGF-I のような様々なサイトカイン
や成長因子が関係している。しかしながら既
存のサイトカインネットワークだけでは気
道リモデリングの全てを説明できない。この
問題を解決する有力な方法の一つとして新
しいサイトカインの発見やそのサイトカイ
ンネットワークを解明することが挙げられ
る。 
 
 
２．研究の目的 
2001 年、我々は新しいサイトカインであ
る IL-17F(ML-1)を発見した(Kawaguchi et. 
al. J. Immunol. 2001)。IL-17F の産生細胞は
活性型好塩基球、CD4 陽性 T 細胞、肥満細
胞などである。これらの細胞はアレルギー性
炎症で重要な役割を担っていることから
IL-17F がアレルギー性気道炎症に深く関与
するサイトカインといえる。その生物学的機
能は多彩であり、様々なサイトカイン、ケモ
カイン、接着分子を気道上皮細胞、血管内皮
細胞から誘導する。さらに気管支喘息患者の
気管支肺胞洗浄液中で IL-17F 遺伝子の発現
が亢進しており、IL-17F 遺伝子のアミノ酸変
異を伴う一塩基多型 7488T/C の頻度は気管
支喘息と有意な相関を認め、喘息の発症や重
症化に関与する。このことから IL-17F が喘
息の病態形成に深く関与していると考えら
れる。そこで本研究では新規サイトカイン
IL-17F が気道リモデリングの形成に関与す
るという仮説を立て、IL-17F による気道リモ
デリングと関係が深い IL-11 と IGF-I の発現
ついて in vitro で検討した。 
 
 
３．研究の方法 
ヒト正常気道上皮細胞及びヒト気道上皮
細胞株である BEAS-2B 細胞を IL-17F で 2～
48 時間刺激した。IL-11 と IGF-I の mRNA の
発現をリアルタイム PCR で、上清中の IL-11
及び IGF-I の蛋白濃度を ELISA にて検討し
た。 次に IL-4、IL-13 単独もしくは IL-17F
と共刺激し、24 時間後に上清を回収し、IL-11
及び IGF-I の蛋白濃度を ELISA で測定した。 
次に各種阻害剤の抑制効果を検討した。MEK
阻害剤(PD98059, U0126)、Raf1 kinase 阻害剤
(Raf1 kinase inhibitor I)、p38 MAPK 阻害剤
（SB202190）、JNK 阻害剤（SP600125）、
MSK1 阻害剤（H89、Ro-31-8220）、DMSO
で前処理後に IL-17F で刺激し、24 時間後の
上清中の IL-11 及び IGF-I の蛋白濃度を ELISA
にて測定した。次に IL-17F による MSK1 の
リン酸化の検討を Western blotting を行った。
さらに PD98059 による MSK1 のリン酸化に
与える影響を同様に検討した。次に MSK1、
CREB、control の siRNA を BEAS-2B 細胞に
移入し、IL-17F による IL-11 および IGF-I の
産生に対する抑制効果を ELISA で検討した。 
最後に MSK1 の siRNA を移入した細胞を
IL-17F で刺激し、CREB への影響を Western 
blotting にて検討した。 統計学的有意差は
ANOVA with Scheffé F-test にて検討し、P 
value 0.05 以下の相違をもって有意とした。 
 
 
４．研究成果 
IL-17F は 2 種類の気道上皮細胞（ヒト正常気
道上皮細胞及びヒト気道上皮細胞株である
BEAS-2B 細胞）から IL-11 と IGF-I の発現は
24 時間をピークに有意に誘導された（図 1, 2）。 
図１. BEAS-2B 細胞上清中の IL-11 濃度  
 
図 2. BEAS-2B 細胞上清中の IGF-I 濃度  
 
 
IL-11と IGF-Iの発現の誘導能に 2種類の気道
上皮細胞群で違いはなかった。さらに図 3 に
示すように Th2 サイトカイン（IL-4, IL-13）
単独刺激では IL-11 の発現を誘導しなかった
が共刺激にてその発現は有意に増強した。
IGF-I でも同様な結果が得られた。このこと
からTh2サイトカインが豊富にある喘息の気
道では IL-17F による IL-11 や IGF-I の発現が
増強し、気道リモデリングが促進すると推測
される。 
 
 
図 3 Th2 サイトカインによる IL-17F の IL-11
発現に与える影響 
 
 
次に発現メカニズムとして IL-17F のシグナ
ル伝達経路の同定を行った。Western blotting
による検討で IL-17F による Raf1、MEK1/2、
ERK1/2、p90RSK、MSK1、CREB のリン酸
化を認めた。図 4 では IL-17F による MSK1
のリン酸化を示す。MSK1 のリン酸化は
IL-17F の刺激後 5 分で認め、20 分でピークに
達し、刺激後 120 分でベースラインに戻った。 
 
 
 
図 4.  IL-17F による MSK1 のリン酸化 
 
 
次に各種シグナル伝達経路阻害剤を用いた
抑 制 実 験 で は 図 5 の よ う に
Raf1-MEK1/2-ERK1/2 経路の阻害剤は有意に
IL-17F による IL-11 の産生を抑えた。これに
対し、p38MAPK や JNK 阻害剤は抑制効果を
示さなかった。また、IGF-I 産生に関しても
同様な結果が得られた。 
 
 
図 5.  各種阻害剤による IL-17F による IL-11
産生への影響 
 
siRNAを用いた抑制実験ではMSK1, p90RSK, 
CREB の siRNA を BEAS-2B 細胞に移入する
と図 6 のように IL-17F による IGF-I の産生は
有意に抑制された。また、IL-11 産生に関し
ても同様な結果が得られた。 
 
 
図 6.  各種 siRNA による IL-17F による IGF-I
産生への影響 
 
 
以上から Raf1-MEK1/2-ERK1/2 を上流とした
p90RSK-CREB および MSK1-CREB の２つの
下流のシグナル伝達経路が IL-17F による
IL-11および IGF-Iの発現に対し重要であるこ
とが判明した。IL-11 や IGF-I は喘息患者の気
道で発現が亢進しており、気道リモデリング
の病理学的特徴である繊維化や気道壁の肥
厚と関与する。これらの所見から喘息の難治
化の原因の一つである気道リモデリングと
関係が深いサイトカインである。しかしなが
らこれまで IL-11 および IGF-I の誘導因子は
不明であった。本研究から喘息の発症や重症
化と関係が深い IL-17F が強力な誘導因子で
あることが初めて同定された。よって、IL-17F
の発現や機能を制御できるようになれば重
症喘息の治療につながることが期待される。
IL-17F やそのシグナル伝達経路が喘息、特に
難治性の重症喘息の新たな治療標的になる
可能性が示唆された。 
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